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ОБҐРУНТУВАННЯ. Гормонозалежність раку яєчників залишається дискутабельним питанням у сучасній онкогінекології. 
Його вирішення дасть змогу не лише уточнити патогенез розвитку та прогноз раку яєчників, а й обґрунтувати показання 
до проведення гормональної терапії як компонента комплексного лікування.
МЕТА. Вивчити досвід вітчизняних і закордонних фахівців стосовно патогенетичного обґрунтування призначення 
гормонотерапії хворим на рак яєчників та її ефективність.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Узагальнення й аналіз наукових публікацій на тему дослідження.
РЕЗУЛЬТАТИ. Підсумовано дані стосовно патогенетичного обґрунтування призначення гормонотерапії, а також ефек-
тивності антиестрогенів та інгібіторів ароматази при лікуванні первинного раку яєчників і рецидивів захворювання.
ВИСНОВКИ. На сьогодні не розроблені показання для призначення та критерії застосування гормональної терапії  
в комплексному лікуванні хворих на рак яєчників. Досі залишається відкритим питання про достовірність прогностичних 
чинників перебігу захворювання з урахуванням гормонального рецепторного статусу раку яєчників.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: рак яєчників, рецептори естрогену та прогестерону, антиестрогени, інгібітори ароматази.

Обґрунтування вибору гормонотерапії 
раку яєчників

О.А. Міхановський, Ю.В. Харченко
ДУ «Інститут медичної радіології та онкології ім. С.П. Григор’єва НАМН України», м. Харків, Україна

Конфлікт інтересів: відсутній

BACKGROUND. Hormonal dependence of ovarian cancer remains a debatable issue in modern oncogynecology. Its decision 
will allow not only to clarify the pathogenesis of the development of ovarian cancer, its prognosis, but also to substantiate 
the indications for hormone therapy as a component of complex treatment.
OBJECTIVE. To study the experience of domestic and foreign specialists regarding the pathogenetic rationale for prescribing 
hormone therapy to patients with ovarian cancer and its effectiveness.
MATERIALS AND METHODS. Generalization and analysis of scientific publications on the research topic.
RESULTS. The article summarizes data on the pathogenetic rationale for the appointment of hormone therapy, as well 
as the effectiveness of antiestrogens and aromatase inhibitors in the treatment of primary ovarian cancer and recurrences 
of the disease.
CONCLUSIONS. To date, indications for the appointment and criteria for the use of hormone therapy in the complex 
treatment of ovarian cancer are not developed. The question of the reliability of the factors of the disease prognosis, taking 
into account the hormonal receptor status of ovarian cancer, remains open.
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Вступ
Злоякісні пухлини яєчників (ЗПЯ) займають одне з про-

відних місць у світовій статистиці онкологічної захворю-
ваності та смертності жінок. Рак яєчників (РЯ) є однією 
з найагресивніших злоякісних пухлин жіночої репродуктив-
ної системи. Висока смертність пацієнток із РЯ зумовлена 
пізньою діагностикою, що тягне за собою поганий прогноз 
для цієї групи хворих і низьку ефективність терапії [1].

Лікування хворих на РЯ посідає особливе місце в прак-
тичній медицині та потребує пильної уваги онкологів. Важ-
ливе значення для прогнозу РЯ має стратегія лікування. 
Загальновизнаним є комбінований метод, що поєднує хі-
рургічне втручання та поліхіміотерапію. У деяких випадках 
також застосовують радіотерапію.

Незважаючи на вдосконалення методик хірургічного 
лікування та застосування сучасних схем хіміотерапії, 
віддалені результати лікування хворих із поширеним РЯ 
залишаються незадовільними. Рецидиви захворювання є 
основною проблемою за найпоширеніших стадій. Лише 
10-15 % пацієнток із рецидивом можна вилікувати. Друга 
лінія хіміотерапії рідко сприяє збільшенню виживання, тоді 
як токсичність, асоційована з хіміотерапією, може знизити 
якість життя пацієнток [2]. Тому дуже важливо шукати аль-
тернативу – менш токсичну терапію з метою збільшення 
виживання та покращення якості життя цієї когорти хворих.

Мета дослідження – вивчити досвід вітчизняних і за-
кордонних фахівців стосовно патогенетичного обґрунту-
вання призначення гормонотерапії (ГТ) хворим на РЯ та її 
ефективність.

Матеріали та методи – узагальнення й аналіз наукових 
публікацій на тему дослідження.

Результати та їх обговорення
Останніми роками завдяки активності фармацевтичних 

фірм, що розробляють дорогі хіміотерапевтичні препарати, 
зацікавленість онкогінекологів зосередилася, головним 
чином, на випробуванні нових цитостатиків і схем хіміоте-
рапії. Статті, що присвячені ГТ РЯ та поєднанню її з хіміоте-
рапією, майже зникли зі сторінок спеціалізованих видань.

Питання щодо застосування гормональних препара-
тів у лікуванні РЯ не є новим. Вивченню гормонального 
рецепторного статусу тканини яєчників присвячено ро-
боти багатьох вітчизняних і зарубіжних учених. Іще в 1970-
1980 роках проводили дослідження з вивчення гормональ-
ної залежності ЗПЯ, котрі згодом незаслужено відійшли 
на другий план у зв’язку з появою нових ефективних хіміо-
препаратів і активністю фармацевтичних фірм у цьому 
напрямі. Водночас гормонозалежність РЯ залишається дис-
кутабельним питанням у сучасній онкогінекології. Його 
вирішення дасть змогу не лише уточнити патогенез розвитку 
та прогноз РЯ, а й обґрунтувати показання до ГТ як компо-
нента комплексного лікування.

Естрогени пов’язані з патогенезом і зростанням трьох 
найчастіших видів раку в жінок – молочної залози, ендо-
метрія та яєчників [3]. В етіології та патогенезі гормоно-
залежних пухлин жіночої репродуктивної системи можна 
виділити три основні чинники: ендокринно-обмінні пору-
шення, генетичні й етнічні чинники, канцерогенні впливи, 

які реалізуються на тлі наявності перших двох. Патогенез 
раку ендометрія (РЕ), РЯ та раку молочної залози (РМЗ) є 
подібним. До відмінностей слід віднести неоднакову час-
тоту гормонозалежних і автономних варіантів. При цьому 
критеріям гормонозалежності найбільше відповідають РМЗ 
і РЕ, тоді як РЯ відрізняється винятковим гістогенетичним 
розмаїттям: висока частота автономних форм може бути 
одним із пояснень агресивності цього захворювання [4].

Приблизно 90 % усіх РЯ походять від яєчного епітелію. 
Хоча точна етіологія оваріального раку залишається незро-
зумілою, очевидно, що естрогени відіграють важливу роль. 
За даними літератури, в етіології та патогенезі РЯ обгово-
рюється роль великої кількості овуляцій, що призводить до 
посиленої проліферації яєчникового поверхневого епітелію, 
який заповнює дефекти в місцях розриву фолікулів. Отже, 
число овуляторних циклів протягом життя може бути інди-
катором ризику виникнення РЯ [5].

Експериментальні й епідеміологічні дані підтверджують, 
що естрогени та прогестерон залучені до канцерогенезу при 
ПЯ. Дані зарубіжних авторів указують на те, що естрогени 
спричиняють злоякісну трансформацію поверхневого епі-
телію яєчників, тоді як прогестерон забезпечує захисний 
ефект від розвитку РЯ [6].

Епітеліальні клітини органів репродуктивної системи 
містять цитоплазматичні та ядерні рецептори для кожного 
з гормонів, що впливають на їх розмноження, диферен-
ціювання та функції. Якщо в процесі малігнізації гормо-
нальні рецептори зберігаються, то зростання та функціону-
вання такої пухлини можуть регулюватися гормонами. Утім, 
до присутності рецепторів естрадіолу (ER) і прогестерону 
(PR) у клітинах раку молочної залози, ендометрія та яєчників, 
яка завжди означає їхню чутливість до ГТ [7], можуть залуча-
тися й інші механізми. Гіперекспресія ароматази в епітелі-
альних клітинах у жінок у постменопаузі може бути пов’язана 
з високою активністю локального синтезу естрогенів, таким 
чином роблячи епітеліальні клітини сприйнятливими 
до канцерогенних факторів і злоякісної трансформації [8]. 
Тканина РЯ складається з клітин різних типів – епітеліаль-
них і стромальних. Який саме тип клітин залучений до син-
тезу локальних естрогенів, залишається спірним.

Ключовим ферментом біосинтезу естрогену є ароматаза, 
інгібування якої зумовлює ефективне пригнічення продукції 
естрогенів в організмі. Конверсія андрогенів в естрогени на 
периферії є основним джерелом естрогенів у жінок пост-
менопаузального віку. Істотним фактором у цьому процесі 
є ароматаза, яка в нормі присутня в яєчниках, плаценті, м’я-
зах, кістках, периферичній жировій тканині. Існує думка, що 
внутрішньопухлинні естрогени, які утворюються шляхом in 
situ ароматизації, можуть функціонувати як автокринні ро-
стові та мітогенні фактори, котрі прискорюють проліферацію 
ракових клітин незалежно від циркулювальних естрогенів. 
Із того, що локальна продукція естрогенів може відігравати 
роль у розвитку РЯ, випливає, що ароматаза може також 
мати значення, сприяючи цій продукції. Частота експресії 
ароматази при РЯ коливається від 33 до 81 % [3, 9-13].

У жінок до настання менопаузи найвищий рівень аро-
матази реєструється в клітинах гранульози яєчників, тоді як 
у період менопаузи основною її локалізацією стає жирова 
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тканина. Потенційну роль екстраоваріальної ароматази 
у фізіології людини та патології було визначено вже 
в 1960-ті роки. Проведені дослідження демонструють, 
що рівень конверсії андростендіону плазми в естрон 
у людини збільшується зі ступенем виразності ожиріння  
та віком [14]. Це саме дослідження виявило значущість 
екстраоваріальних тканин (жирової та шкіри) в походженні 
естрогенів у жінок постменопаузального віку. Утворення 
позагонадних естрогенів корелює з надмірною масою тіла 
в жінок як у пре-, так і в постменопаузі, й може відзначатися 
10-разове посилення цього процесу в пацієнток у пост-
менопаузі, що страждають на ожиріння [14]. Таке збіль-
шення рівня естрогенів, асоційоване з надмірною масою 
тіла та віком, призводить до збільшення ризику виникнення 
гіперплазії ендометрія та раку [3]. Естрогени чинять свій 
стимулювальний ефект переважно через ER, які присутні 
в тканині 38-60 % усіх випадків РЯ. Низький рівень експресії 
асоційований із початковою стадією захворювання, вищим 
диференціюванням пухлини та сприятливішим прогнозом. 
Ендометріоїдні та серозні пухлини експресують високі рівні 
ER на відміну від муцинозних і світлоклітинних [15].

Аналіз активності ароматази та її експресії може бути ко-
рисним для визначення підгруп пацієнток із РЯ, в яких тера-
пія інгібіторами ароматази (ІА) може бути ефективною [16]. 
Більшість доступних даних літератури підтверджує відсут-
ність взаємозв’язку між активністю ароматази та рівнем 
естрогенових рецепторів. Проте одна дослідницька група 
опублікувала дані про наявність зворотної залежності між 
активністю ароматази та рівнем ER-α. Інші автори показали 
наявність кореляції між активністю ароматази та рівнем PR 
і відсутність кореляції між активністю ароматази та рівнем 
андрогенових рецепторів [3].

Причина таких відмінностей у зв’язку між активністю 
ароматази та трьома вищезазначеними гормональними 
рецепторами залишається нез’ясованою. Крім того, відсутні 
дані щодо наявності достовірної кореляції між експресією 
ароматази та гістотипом, ступенем злоякісності пухлини 
та виживанням пацієнток. Утім, ендометріоїдний РЯ має 
тенденцію до вищої експресії ароматази, що підтверджу-
ється даними про більшу ефективність терапії в цієї групи 
пацієнток, аніж у хворих з іншими гістологічними варі-
антами оваріального раку [16]. Відтоді як було показано 
взаємозв’язок РЯ й ендометріозу та з урахуванням того,  
що активність ароматази вважається важливою при ендо-
метріозі, ароматазна експресія при РЯ також може бути 
мішенню терапії в певних груп пацієнток [17].

На підставі отриманих даних про рецепторний статус 
РЯ L. Ayadia, S. Chaabounia, A. Khabira (2010) висувають дві 
гіпотези залежності прогнозу захворювання від гормо-
нального рецепторного статусу пухлинної тканини: чутливі  
до естрогену пухлинні клітини ефективно відновлюють 
ДНК й уникають апоптозу, індукуючи клональний розподіл 
і стійкість до лікарської терапії; прогестерон зумовлює клі-
тинну диференціацію й апоптоз пухлинних клітин, пригнічує 
синтез ДНК і клітинний розподіл [18].

Приблизно 90 % граничних пухлин експресують ER 
[17]. Проліферативний ефект естрогенів продемонстровано  
в різних ER-позитивних лініях клітин РЯ та на моделях,  

що підтримуються на експериментальних тваринах. Естро-
гени чинять свою дію через ER-незалежний шлях, але його 
реалізація може бути опосередкована ER-залежним шля-
хом і адуктами метаболітів естрогенів із ДНК [5]. Згідно 
з недавніми дослідженнями існують 2 типи ER: ER-α та ER-β, 
що кодуються різними генами. Вони мають схожу будову, але 
протилежний (антипроліферативний і пропроліферативний) 
ефект на нормальний епітелій яєчників і пухлинний ріст [19].

У яєчниках без патології [20], яєчниковому епітелії [21], 
доброякісних пухлинах переважає форма ER-β, тоді як у разі 
РЯ домінують ER-α. Відомо, що індукувальний ефект естро-
генів на пухлинний ріст здійснюється переважно через 
ER-α [22] і що зв’язування естрогенів з ER може збільшувати 
або пригнічувати транскрипцію багатьох естрогеночутливих 
генів [23]. Серед естрогеночутливих генів або протеїнів, 
що визначаються в епітелії яєчників або раку, виділяють 
PR, катепсин D [24], c-myc [25], фібулін-1 [26], Bcl-2 [27], 
езрин [6], hTERT (людська теломеразна зворотна транскрип-
таза) [28] та деякі інші. Ці естроген-регульовані протеїни 
відіграють важливу роль у проліферації пухлинних клітин, 
рухливості, інвазії та метастазуванні [19]. Передбачається, 
що механізм естроген-індукованого канцерогенезу здійсню-
ється не лише через ER. Класичні естрогени та їхні метабо-
літи можуть безпосередньо ушкоджувати ДНК. Окрім цього, 
вони здатні спричиняти анеуплоїдію [29]. Дію естрогенів 
через ER-незалежний шлях продемонстровано при РМЗ [5] 
та РЕ [30].

За даними S.M. Ho, пухлинна тканина яєчників у 86 % 
випадків забарвлювалася позитивно для ER, у 50 % – для 
PR, у 45 % – для обох рецепторів. ER-α виявлено в 97 % 
серозних карцином яєчників, у 100 % – ендометріоїдних,  
у 70 % – муцинозних. При цьому ER-α не знайдено в жод-
ному зі зразків нормальної тканини яєчників. Однак ER-β 
відзначено в 39 % здорової тканини яєчників, у 41 % – 
сероз ної аденокарциноми, в 30 % – муцинозної, в 75 % – 
ендометріоїдної. Водночас PR в однаковому співвідношенні 
виявлено як у нормальній, так і в злоякісній тканині яєчни-
ків [31].

A. Kauppila, A. Bergqvist і співавтори й A. Vierikko на під-
ставі своїх спостережень показали, що зразки нормальної 
тканини яєчників, із доброякісною та злоякісною пухлиною 
містили всі рецептори стероїдних гормонів. При цьому від-
соток ER+ у злоякісній ПЯ виявився вищим, аніж у добро-
якісній, і відповідав рівню ER у нормальній тканині яєчни-
ків, а для PR і рецепторів до тестостерону (TR) відзначали 
зворотне співвідношення [32].

Таким даним суперечать результати досліджень M. Galli 
та В.К. Кондратюка, в яких зазначено, що ER і PR одночасно 
присутні в 44 % ЗПЯ й не виявлені в жодному зі зразків 
доброякісної пухлини [33].

Л.С. Бассалик на підставі даних своїх досліджень 
стверджує, що ER і PR з однаковою частотою виявляли 
як у зло якісних, так і в доброякісних ПЯ, тоді як рецептори 
до андро генів у доброякісних пухлинах виявляли в 15 разів 
частіше, ніж у злоякісних [32].

M. Quinn і співавтори й A. García-Velasco та співавтори 
у своїх роботах показали, що найвищий рівень стероїдних 
гормонів (СГ) мають серозні епітеліальні ПЯ [34].
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Вміст СГ при епітеліальному РЯ, за даними P. Schwarts 
і співавторів та H. Cafflez, не залежить від стадії захво-
рювання, віку пацієнтів і радикальності операції. Ці дані 
підтверджують, що розподіл і рівні ER, PR у ПЯ достовірно 
не відрізняються у хворих репродуктивного віку та в ме-
нопаузі [32].

Проте С.М. Карташов (2003) у своїх спостереженнях 
продемонстрував, що частка ER+ PR+ у ЗПЯ в жінок менопа-
узального періоду становила 52,2 %, тоді як у доброякісних 
ПЯ – 28,6 %. Для ER – PR+ пухлинних тканин відзначали 
зворотну кореляцію – 29,2 та 37,5 % відповідно. Аналогічну 
кореляцію реєстрували в жінок репродуктивного періоду: 
частка ER+ PR+ у ЗПЯ становила 27,5 %, а в доброякісних 
ПЯ – 25,0 %. Автор, досліджуючи рецепторний статус ПЯ  
в різні вікові періоди хворих, дійшов висновку, що в ме-
нопаузі частіше трапляються рецептор-негативні (ER– PR−)  
як доброякісні, так і злоякісні пухлини [35].

Тим часом результати досліджень у групі з 205 хворих 
на РЯ виявили клінічні та морфологічні ознаки гормональ-
ної активності в менопаузі в 68 % хворих на ендометріоїдну 
й у 21 % хворих на серозну цистаденокарциному яєчників. 
Визначення ER і PR у пухлині в 146 пацієнток з епітеліаль-
ними злоякісними новоутвореннями яєчників показало 
високий відсоток потенційно гормонозалежних пухлин [32].

У дослідженнях Л.Г. Бучинської, Н.П. Юрченко показано 
залежність рівня СГ від ступеня диференціації пухлинної 
тканини яєчників: високодиференційовані пухлини мають 
високі рівні ER і PR, що дає змогу цей тип РЯ розглядати 
як потенційно найчутливіший до ГТ. Низькодиференційо-
вані ПЯ відрізняються низькими рівнями ER і PR. Утім, 
частота рецептор-позитивних випадків ПЯ у хворих цієї 
групи може достовірно не відрізнятися від такої в пацієнток  
із високим ступенем диференціації ПЯ. Автори роблять 
висновок, що коли в процесі пухлинного росту злоякісні 
клітини мають тенденцію до зниження ступеня диференціа-
ції, то це проявляється не переходом пухлинних клітин  
із рецептор-позитивних у рецептор-негативні, а знижен-
ням рівня експресії СГ і, відповідно, зниженням гормоно-
залежності. Зважаючи на отримані дані, дослідники при-
пускають, що й низькодиференційовані ПЯ можуть мати 
певну чутливість до гормонального впливу. Це узгоджується  
з результатами досліджень, у яких такі гормонозалежні пух-
лини, як рак грудної залози, в певних ситуаціях позитивно 
реагують на ГТ за мінімальних рівнів ER і PR у пухлинних 
клітинах [36].

Залежність умісту ER і PR від ступеня диференціації ЗПЯ 
вивчали A. Vierikko та співавтори й L. Ayadia та співавтори, 
але вони не знайшли достовірного зв’язку між гістологіч-
ним типом пухлини, ступенем її диференціації та рівнем 
рецепторів гормонів. Утім, дослідники спостерігали вищу 
ефективність хіміотерапії у хворих на РЯ, пухлини яких мали 
високі рівні PR і TR [18, 32].

Деякі вчені стверджують, що виразна експресія ER у ЗПЯ 
є чинником високого ризику розвитку рецидиву, а вияв-
лення PR слід оцінювати як чинник сприятливого прогнозу 
в жінок із РЯ. Автори наголошують, що прогресування РЯ  
(до 6 місяців) характерне для пацієнток із гіперестроге-
нією, тоді як розвиток рецидиву захворювання в пізніші 

терміни відбувається на тлі пригнічення гормональної 
активності [32].

Геть інші результати досліджень наводять A. Burges 
і співавтори (2010): кращий прогноз спостерігали у хво-
рих з ER+ серозним епітеліальним РЯ, і при зниженні рівня 
ER у пухлинній тканини виживаність хворих знижувалася 
[37]. Такі дані підтверджуються дослідженнями A. Halon 
і співавторів (2011), у яких відзначено низьку виживаність 
і короткий безрецидивний період у пацієнток із пухлиною 
низького рецепторного статусу за ER-α, а також сприятливий 
прогноз – із PR+ ЗПЯ [38].

Цікаві результати отримано при вивченні гормонального 
рецепторного статусу ПЯ N. Liu, X. Wang, X. Sheng (2012). 
Учені виділили тип епітеліального РЯ, в якому були відсутні 
ER, PR і HER2neu, – «потрійний негативний тип РЯ». Було 
доведено, що цей епітеліальний РЯ має агресивний перебіг 
і несприятливий прогноз, він подібний до «потрійного не-
гативного» раку грудної залози, який негативно відповідає 
на терапію [39].

Наведені вище дані обґрунтовують можливість за-
стосування гормональних препаратів у лікуванні хворих 
на РЯ. Особливо зацікавлюють препарати, які показали 
високу самостійну здатність пригнічувати ріст колоній пух-
линних клітин у культурі тканин.

Оскільки РE є потенційними прогностичними марке-
рами, певні підтипи пухлини, які експресують РE, можуть 
бути чутливішими до лікування ІА. ІА блокують синтез естро-
генів завдяки інгібувальному ефекту на конверсію андроге-
нів в естрогени, тоді як тамоксифен конкурентно зв’язується 
з цитоплазматичними ER, але також може діяти через ER-не-
залежний шлях, сприяючи пригнічення поділу клітини, що 
забезпечує регресію пухлинних клітин та їх загибель [40]. 
Побічні ефекти ІА в більшості випадків помірні та добре 
переносимі. Найчастішими є припливи, стомлюваність і ар-
тралгія [41]. Рідше трапляються нудота, блювання, диспепсія, 
висипання на шкірі, збільшення маси тіла, переломи [42].

У зв’язку з тим, що в пацієнток із рецидивним РЯ ІА мо-
жуть мати терапевтичне значення, важливо виділити групу 
чутливих до них пацієнток.

В Україні й інших країнах проведено низку нерандомі-
зованих досліджень, у ході яких хворим із прогресивним 
і хіміорезистентним РЯ, а також ослабленим пацієнткам 
із поширеним пухлинним процесом емпірично призначали 
ГТ (тамоксифен, гозерелін, екземестан). Середня трива-
лість періоду до прогресування захворювання становила 
4-6 місяців. Призначення ГТ разом із хіміотерапією хворим 
на поширений РЯ дало змогу достовірно збільшити в 1,5 раза 
дворічну виживаність таких пацієнток. Кращий прогноз був 
у хворих на РЯ, які отримали комбінацію платини з проге-
стероном у першій лінії терапії. З викладеного випливає,  
що призначення ГТ синтетичними прогестинами й анти-
естрогенами разом із хіміотерапією на основі препара-
тів платини може поліпшити результати лікування хворих 
на РЯ. Особливо актуальним це є стосовно хворих на ендо-
метріоїдні пухлини, для котрих, на думку дослідників,  
ГТ є обов’язковим компонентом комплексного лікування.

У проведених клінічних дослідженнях також було про-
демонстровано протипухлинний ефект ГТ за рецидиву РЯ. 
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Монотерапія летрозолом проводилася в 5 дослідженнях. 
Ступінь відповіді варіював від 0 до 35,7 %, стабілізація дося-
галася у 20-42 % випадків [43]. А. Bowman і співавтори [44] 
вперше вивчали ступінь відповіді хворих на рецидив РЯ на 
летрозол (2,5 мг на добу): з 50 пацієнтів згідно з критеріями 
Міжнародного протиракового союзу (IUCC) повної та частко-
вої відповіді не було відзначено, стабілізація спостерігалася 
у 20 % хворих. J.F. Smyth (2007) у своєму нерандомізова-
ному дослідженні показав позитивний лікувальний ефект 
летрозолу, який призначали хворим із рецидивним РЯ з ER+ 
пухлиною. Період до прогресування захворювання становив 
понад 8 місяців, у деяких пацієнток загальна виживаність 
перевищила 3 роки [45].

У другій фазі дослідження летрозолу при граничному 
РЯ або з низьким ступенем злоякісності пухлин було пока-
зано, що з 13 оцінених пацієнток за даними радіологічного 
дослідження стабілізація відзначалася в 5 (38,5 %), рівень 
відповіді – 0 %. При оцінці згідно з маркером СА-125 повна 
та часткова ремісія спостерігалася в 15,4 %, стабілізація –  
у 38,5 % [46].

Анастрозол вивчався у 2 дослідженнях. В одному з них 
за монотерапії анастрозолом (1 мг на добу) в 53 хворих  
із рецидивом РЯ виявлено часткову відповідь в 1,9 % ви-
падків і стабілізацію хвороби – в 42 % [42]. У другому до-
слідженні комбінованої терапії анастрозолом та інгібіто-
ром EGFR гефітинібом у 23 пацієнток із рецидивом РЯ 
в 4,3 % випадків відзначалася повна відповідь і в 60,9 % – 
стабілізація [28]. Також стабілізацію захворювання 
при терапії екземестаном у 22 пацієнток із рецидивом РЯ 
відзначено в 36 % випадків [47].

За даними досліджень О.С. Дудніченка та співавторів 
(2001), гормональний рецепторний статус ПЯ змінюється 
при впливі хіміотерапії: у високодиференційованих пухли-
нах – знижується, в помірно- та низькодиференційованих 
має тенденцію до підвищення, а ПЯ з ER+ і PR+ чутливіші 
до хіміотерапії [48].

Результати проведених досліджень у Національному 
інституті раку продемонстрували, що у хворих на РЯ 
до лікування та через 24 місяці після його закінчення 
відзначалися відносна й абсолютна гіперестрогенемія 
та гіперандрогенемія на тлі вираженої абсолютної 

гіпопрогестеронемії. У випадках із раннім рецидивом захво-
рювання рівні естрогенів і тестостерону в сироватці крові 
підвищувалися на тлі зниження рівня фолікулостимулю-
вального гормону та підвищення рівня лютеїнізувального. 
Було показано, що такі зміни не лише зумовлені наявністю 
пухлини в яєчниках (оскільки видалення останніх не лік-
відує їх), а й мають патогенетичне значення в розвитку 
захворювання та його рецидивів [32].

За даними H. Arias-Pulido та співавторів (2009), 5-річна 
виживаність хворих на РЯ залежно від гормонального ре-
цепторного статусу пухлинної тканини становила: 83 % – 
при RE–/PR+, 79 % – RE+/PR, 61 % – RE+/PR+ і 48 % – 
RE–/PR [49].

Національними стандартами США, що були переглянуті 
у 2011 році, рекомендовано застосування ГТ ІА у хворих 
із хіміорезистентними та рецидивними формами РЯ 
з відсутністю даних про гормональний рецепторний статус 
пухлин, а також ослабленим пацієнткам із поширеним пух-
линним процесом.

Висновки
У ході аналізу даних численних досліджень установлено, 

що РЯ – гормонозалежна пухлина, що відкриває можливість 
впливу на пухлинні клітини гормональними препаратами. 
РЯ є хронічним захворюванням, яке потребує постійного лі-
кування. ІА й антиестрогени ефективно застосовуються при 
лікуванні РМЗ, тоді як їхня роль у лікуванні РЯ залишається 
не до кінця вивченою. З огляду на хорошу переносимість 
і відсутність тяжких побічних ефектів ІА й антиестрогени 
можуть бути використані як раціональна терапія РЯ. Проте 
на сьогодні не розроблені показання для призначення 
та критерії застосування ГТ у комплексному лікуванні хво-
рих на РЯ. Досі залишається відкритим питання про досто-
вірність прогностичних чинників перебігу захворювання 
з урахуванням гормонального рецепторного статусу ЗПЯ.

Подальші дослідження потрібні для визначення ефек-
тивності комплексної терапії в пацієнток із різними типами 
пухлин, встановлення відмінностей між платинорезистент-
ними та платиночутливими пухлинами. Усе викладене свід-
чить про необхідність продовження досліджень у цьому 
напрямі.
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